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Ciclosporine is een geneesmiddel met een nauw thera-
peutisch venster. Dit geneesmiddel kent veel interacties, 
die onder meer samenhangen met het metabolisme via 
het enzymsysteem cytochroom P450 (CYP) in de lever en 
in de darm. Gebruik van het antibioticum rifampicine 
leidt tot inductie van CYP-enzymen, waardoor de plas-
maconcentratie van ciclosporine daalt en de kans op 
therapiefalen stijgt. De meldingstekst van de G-standaard 
van de Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevor-
dering der Pharmacie (KNMP), die gebruikt wordt door 
de Nederlandse elektronische voorschrijf- en medicatie-
bewakingssystemen, adviseert bij het voorschrijven van 
rifampicine aan een patiënt die op ciclosporine is inge-
steld om ‘zo mogelijk de inductor te vervangen en om 
indien dit niet mogelijk is de ciclosporinespiegel extra te 
monitoren bij starten, dosiswijziging of staken van de 
inductor. Bij KORTDUREND gebruik van rifampicine 
(t/m 4 dagen) is GEEN actie nodig’.
Dat ook een kortdurende behandeling met rifampicine 
gevolgen kan hebben die acties vereisen, illustreren de 
volgende ziektegeschiedenissen.
Patiënt A, een 53-jarige man, werd na verwijzing door de 
reumatoloog opgenomen op de afdeling Interne Genees-
kunde vanwege een bacteriëmie met Staphylococcus 
aureus op basis van een bursitis olecrani van zijn rechter 
arm. Zijn voorgeschiedenis vermeldde glomerulonefritis, 
waarvoor hij een niertransplantatie had ondergaan. 
Daarnaast was zijn aortaklep vervangen vanwege ern-
stige aortaklepstenose en -insufficiëntie, was zijn galblaas 
verwijderd en had hij COPD (GOLD-stadium II), perifeer 
vaatlijden en recidiverende artritiden op basis van jicht. 
Om afstoting van zijn niertransplantaat te voorkómen, 
gebruikte hij ciclosporine 100 mg 2 dd, gecombineerd 
met prednisolon 10 mg 1 dd. Ook gebruikte hij aceno-
coumarol, metoprolol, nifedipine, irbesartan, pravasta-
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tine, pantoprazol, allopurinol, zo nodig colchicine en 
loperamide en inhalaties met tiotropium, formoterol en 
ciclesonide.
Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een matig zieke man 
met een bloeddruk van 132/79 mmHg, een hartfrequen-
tie van 84/min en een lichaamstemperatuur van 36,4°C. 
Behalve een pijnlijke elleboog, vonden wij verder geen 
afwijkingen. Microbiologisch onderzoek van zowel 
punctaat van de elleboog als van bloedkweken toonde S. 
aureus aan, gevoelig voor flucloxacilline. Differentiaal-
diagnostisch dachten wij aan een septische artritis, 
endocarditis en septische bursitis.
Gezien zijn status na aortaklepvervanging behandelden 
wij hem aanvankelijk op verdenking van endocarditis 
met flucloxacilline intraveneus (2 g 6 dd), gecombineerd 
met gentamicine (200 mg, op geleide van bloedspiegels) 
en rifampicine (600 mg 2 dd). Aanvullende diagnostiek 
met transoesofagale echografie toonde geen aanwijzin-
gen voor endocarditis. Na 5 dagen besloten wij om genta-
micine en rifampicine te staken en de behandeling met 
flucloxacilline 3 weken te continueren.
Vanwege de geneesmiddeleninteractie tussen ciclospo-
rine en rifampicine bepaalden wij op dag 6 van de behan-
deling de ciclosporine-dalspiegel. Deze bedroeg 33 µg/l 
(streefwaarde: 100-150; bij de laatste controle voor zijn 
opname was dit: 167 µg/l). Dit was 1 dag nadat patiënt 
gestopt was met rifampicine. Vanwege het risico op 
transplantaatafstoting verdubbelden wij de ciclosporine-
dosering naar 200 mg 2 dd. 6 dagen later was de dalspie-
gel gestegen naar 80 µg/l, wat nog steeds een subthera-
peutische waarde is. Na opnieuw een dosisverhoging, nu 
naar 250 mg 2 dd, was de ciclosporinespiegel 133 µg/l. De 
patiënt was op dat moment 10 dagen gestopt met rifam-
picine. De volgende 2 controlespiegels waren opnieuw 
subtherapeutisch. In deze periode had de patiënt enkele 
dagen diarree, waarschijnlijk gerelateerd aan het gebruik 
van flucloxacilline. Figuur 1 geeft het beloop weer van de 
ciclosporinespiegels in het bloed van de patiënt en van de 
voorgeschreven ciclosporinedoseringen.
De patiënt werd uit het ziekenhuis ontslagen na de anti-
biotische behandeling en poliklinisch vervolgd. Op dag 
34 was de ciclosporinespiegel 257 µg/l en werd de dose-
ring verlaagd naar 175 mg 2 dd. 6 dagen later was de 
ciclosporinespiegel ondanks de dosisverlaging doorge-
stegen naar 336 µg/l. Hierop werd de dosering verder 
verlaagd naar de oorspronkelijke onderhoudsdosering 
van 100 mg 2 dd. Na 6 weken was de ciclosporinespiegel 
gedaald tot 124 µg/l en binnen de streefwaarden. Het 
functioneren van de getransplanteerde nier bleef onge-
wijzigd, ondanks de periode van subtherapeutische ciclo-
sporinespiegels.
Patiënt B, een jongen van 16 maanden oud, werd opge-
nomen op de afdeling Kinderhematologie in verband met 
een bacteriëmie met S. epidermidis op basis van een 
geïnfecteerde port-a-cath. Zijn voorgeschiedenis ver-
meldde een recente stamceltransplantatie vanwege een 
acute lymfatische pro-B-cel-leukemie. Als graft-versus-
 
FIGUUR  De concentratie ciclosporine in het bloed (doorgetrokken lijnen) en de dagdosis ciclosporine (gestippelde lijnen) bij patiënt a ( ), B ( ) en C ( ). De streep 
langs de x-as geeft de periode weer dat de patiënt rifampicine kreeg. 
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hostprofylaxe gebruikte hij ciclosporine 30 mg 2 dd. 
Daarnaast gebruikte hij amlodipine, spironolacton, 
ondansetron, domperidon en magnesiumsulfaat, en 
intraveneus via een port-a-cath periodiek pentamidine 
en immunoglobulines. De week voor opname had hij 
eenmalig een koortspiek gehad. Via de port-a-cath afge-
nomen bloedkweken toonden tweemaal een S. epidermi-
dis. Bij opname was de jongen niet ziek en waren er geen 
bijzonderheden bij lichamelijk onderzoek. Laboratori-
umonderzoek toonde geen relevante afwijkingen.
Vanwege de geïnfecteerde port-a-cath behandelden wij 
patiënt gedurende 1 week intraveneus met vancomycine 
(125 mg 4 dd, na spiegelbepaling verhoogd naar 175 mg 4 
dd) en gedurende 5 dagen oraal met rifampicine (85 mg 2 
dd) met behoud van zijn port-a-cath. De uitslagen van de 
aanvullende bloedkweken ter controle waren negatief.
De ciclosporinespiegel was 6 dagen voor opname 147 µg/l 
en bij opname 158 µg/l. 2 dagen na het staken van rifam-
picine was de ciclosporinespiegel gedaald naar 31 µg/l. 
Daarop verhoogden wij de dosering van ciclosporine 
naar 35 mg 2 dd. 4 dagen later was de spiegel 58 µg/l, 
waarop wij de ciclosporinedosering verder ophoogden 
naar 45 mg 2 dd. Opnieuw 4 dagen later was de ciclospo-
rinespiegel gestegen naar 154 µg/l. Dit was 10 dagen 
nadat de rifampicine was gestaakt. Wij ontsloegen pati-
ent met ciclosporine 40 mg 2 dd en vervolgden hem 
nadien poliklinisch. 10 dagen na ontslag bedroeg de 
ciclosporinespiegel 246 µg/l, waarop wij de dosering ver-
laagden naar de oorspronkelijke dosering van 30 mg 2 dd 
(zie figuur 1). 2 weken later besloten wij ciclosporine 
conform protocol verder af te bouwen.
Patiënt C, een jongen van 2 jaar en 10 maanden oud, 
werd opgenomen op de afdeling Kinderhematologie van-
wege braken en gewichtsverlies bij matige voedselinname 
en ontoereikende sondevoeding. Bij opname oogde de 
jongen niet ziek; hij was wel mager en woog 12,4 kg bij 
een lengte van 94 cm. Daarnaast had hij dunne ontlas-
ting, zonder bloed en slijm. Bij lichamelijk onderzoek 
vonden wij verder geen bijzonderheden. Laboratorium-
onderzoek toonde geen relevante afwijkingen. De voor-
geschiedenis van patiënt vermeldde een recente stamcel-
transplantatie in verband met beenmergfalen e.c.i. Als 
graft-versus-hostprofylaxe kreeg hij ciclosporine 80 mg 2 
dd. Daarnaast gebruikte hij valaciclovir, cotrimoxazol en 
ondansetron. 
Klinisch optimaliseerden wij zijn voedingstoestand, 
maar gedurende de opname ontwikkelde hij koorts en 
steeg de CRP-concentratie. Aanvullend microbiologisch 
onderzoek van bloedkweken toonde S. epidermidis. Dif-
ferentiaaldiagnostisch dachten wij aan een geïnfecteerde 
port-a-cath. Daarom startten wij met vancomycine 
intraveneus (180 mg 4 dd) en rifampicine (120 mg 2 dd, 
gedurende 3 dagen). Gezien de persisterende bacteriëmie 
bij bloedkweken ter controle, verwijderden wij zijn port-
a-cath. Hierna waren de uitslagen van de bloedkweken 
negatief. Volgens protocol behandelden wij patiënt in 
totaal 2 weken met vancomycine, waarna ontslag volgde.
De ciclosporinespiegel 2 dagen vóór opname was 267 
µg/l en 2 dagen na opname 309 µg/l. De ciclosporinespie-
gel was in de maand vóór de opname gestegen ondanks 
dosisverlaging, waarschijnlijk door het gewichtsverlies 
bij de matige voedselinname. Aangezien de spiegels te 
hoog waren, verlaagden wij de ciclosporinedosering naar 
60 mg 2 dd. 3 dagen later was de spiegel niet gedaald (318 
µg/l), waarop wij de ciclosporinedosering verder verlaag-
den naar 50 mg 2 dd. Bij de eerstvolgende spiegelcontrole, 
4 dagen na de laatste dosisverlaging op de dag dat patiënt 
TABEL 1  Farmacokinetiek en dalspiegels van ciclosporine1,10
farmacokinetiek
absorptie Cmax gemiddeld 1,2 h
distributie plasma-eiwitbinding: ca. 90%
verdelingsvolume: gemiddeld 3,5 l/kg
metabolisme hydroxylering en demethylering via CYp3a4 tot >25 
metabolieten
eliminatie voornamelijk via gal als metabolieten 
(enterohepatische kringloop)
ca. 6% via de nieren waarvan 0,1% onveranderd
T1/2el  6 h tot 21 h bij ernstige leverinsufficiëntie
dalspiegel*
niertransplantatie
 < 6 maanden 250 – 350 µg/l;
 > 6 maanden 100 – 200 µg/l;
beenmergtransplantatie 
 volwassenen
  < 1-2 maanden 200 – 400 µg/l 
  > 2 maanden >150 µg/l 
 kinderen
  maligne 100 – 150 µg/l 
  benigne 150 – 200 µg/l
toxisch > 400 µg/l
Cmax = maximale plasmaconcentratie; T1/2el  = eliminatie-halfwaardetijd
* De beste correlatie met de effectiviteit van ciclosporine en het optreden van 
bijwerkingen wordt gezien bij bepaling van de ‘area under the curve’ (auC0-12 
uur). De dalspiegel is een indicatieve waarde en kan gebruikt worden voor 
de monitoring van de therapietrouw en van grote spiegelschommelingen, 
bijvoorbeeld ten gevolge van interacties of cumulatie. De interpretatie van 
ciclosporinespiegels is sterk afhankelijk van het afnametijdstip, de gebruikte 
bepalingsmethode en het transplantatiecentrum.
 










de 3-daagse rifampicinekuur staakte, was de ciclospori-
nespiegel gedaald tot 154 µg/l. 5 dagen later bedroeg deze 
86 µg/l. Bij ontslag, weer 4 dagen later, bedroeg de 
ci closporineconcentratie 129 µg/l en bij poliklinische 
controle was de spiegel verder gedaald naar < 100 µg/l. 
Hierop verhoogden wij de ciclosporinedosering naar 70 
mg 2 dd, waarna de bloedspiegel steeg tot 184 µg/l (zie 
figuur 1).
BEschoUwInG
Ciclosporine behoort samen met tacrolimus tot de calci-
neurineremmers. Ciclosporine wordt toegepast bij de 
behandeling van auto-immuunziekten als psoriasis en 
reumatoïde artritis, ter voorkoming van afstotingsreac-
ties na orgaantransplantaties, bij de behandeling van 
graft-versus-hostreacties na beenmergtransplantaties en 
bij de behandeling van steroïd-resistent nefrotisch syn-
droom.1 Calcineurineremmers zijn toxische geneesmid-
delen met een nauwe therapeutische breedte. Veel voor-
komende bijwerkingen die een negatieve invloed kunnen 
hebben op de overleving van het transplantaat en de 
patiënt zijn nierinsufficiëntie, hypertensie en glucose-
intolerantie. 
Vanwege dit nauwe therapeutische venster en omdat er 
daarnaast een grote inter- en intra-individuele variatie is 
in de farmacokinetiek, wordt de behandeling met ciclos-
porine standaard ingesteld op basis van bloedspiegels 
(tabel 1). De streefspiegels zijn afhankelijk van de aard 
van het transplantaat, de tijd sinds transplantatie, het 
gebruik van immuunsuppressieve comedicatie zoals 
prednisolon, de gebruikte analysemethode en het afna-
metijdstip van de bloedmonsters. Ook bij interacties met 
comedicatie is het noodzakelijk de spiegels te bepalen om 
de impact en duur van de interactie te monitoren en te 
bepalen of het nodig is om de dosering aan te passen 
(tabel 2).
Enz ymIndUcTIE dooR RIFAmpIcInE
Ciclosporine ondergaat uitgebreide biotransformatie 
door het cytochroom P450-isoënzym CYP3A4. Er zijn 
ruim 25 metabolieten van ciclosporine bekend. Omzet-
TABEL 2  Geneesmiddelinteracties met invloed op de ciclosporinespiegel*
effect mechanisme geneesmiddel
daling ciclosporinespiegel inductie CYp3a4 
effect ontstaat geleidelijk; en verdwijnt 




anti-epileptica: carbamazepine, fenobarbital, fenytoïne, oxcarbazepine, primidon
antivirale middelen bij hiv: efavirenz, etravirin, nevirapine





stijging ciclosporinespiegel remming CYp3a4 
effect ontstaat snel (concentratie-afhankelijk) 
en verdwijnt afhankelijk vanT½ remmer
antibiotica: claritromycine, erytromycine
antimycotica: fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol
amiodaron
danazol
calciumantagonisten: diltiazem, nicardipine, verapamil
antivirale middelen bij hepatitis: boceprevir, telaprevir
antivirale middelen bij hiv: atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir, 
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir
onbekend methotrexaat
* Interacties volgens de G-standaard van de Koninklijke Nederlandse maatschappij ter bevordering der pharmacie (KNmp);  juni 2012.
 










ting door CYP3A4 in de enterocyten in de darmwand 
verlaagt de absorptie en CYP3A4 in de lever zorgt voor 
systemische klaring van ciclosporine.2,3,4 Rifampicine is 
een krachtige inductor van CYP3A4. Dit enzym is 
betrokken bij het metabolisme van 30-50% van de genees-
middelen.5 Bij de toevoeging van rifampicine aan een 
behandeling met een geneesmiddel dat een substraat is 
voor CYP3A4, zoals ciclosporine, kan enzyminductie 
leiden tot aanmerkelijke daling van de spiegels van het 
betreffende geneesmiddel. Daling van de ciclosporine-
spiegel tot onder de effectieve concentratie leidt tot 
onvoldoende immunosuppressieve werking en een ver-
hoogde kans op rejectie. Bij het stoppen van rifampicine 
zal de enzyminductie weer afnemen en zullen de 
ci closporinespiegels weer stijgen. Indien de ciclosporine-
dosering was verhoogd op basis van de spiegels bestaat 
hierdoor het risico op toxiciteit.6 Ook de werking van 
prednisolon kan verminderen onder invloed van enzym-
inductoren. Dit vormt een extra risico op falen van de 
immuunsuppressie.6
Enzyminductie is een geleidelijk proces. Enzyminducto-
ren stimuleren op gen-niveau de expressie, waardoor er 
meer enzym wordt aangemaakt. Hierdoor treedt het 
effect niet direct op na starten van de behandeling met 
de inductor maar pas na enige tijd. Dit is een belangrijk 
verschil met enzymremming (zie tabel 2). Als vuistregel 
wordt aangehouden dat het enzyminducerend effect pas 
na enkele dagen merkbaar is. Na 1 week is het effect 
maximaal. Na het staken van het inducerende middel 
verdwijnt het effect geleidelijk; het blijft gedurende enkele 
weken aanwezig en klinisch relevant. Het exacte tijdsver-
loop is moeilijk te voorspellen, omdat de mate van induc-
tie en de snelheid van herstel afhangt van het gebruikte 
geneesmiddel en de individuele reactie van de patiënt.7
BELoop In dE cAsUs
Bij de gepresenteerde patiënten zagen wij een aanmerke-
lijke (factor 3-5) en langdurige (tot 1 maand na staken) 
spiegeldaling van ciclosporine ten gevolge van de kort-
durende behandeling met rifampicine. Door de lage 
ciclosporinespiegels bestond er gevaar voor transplan-
taatafstoting en een graft-versus-hostreactie. Er waren 
meerdere doseringsaanpassingen en spiegelcontroles 
nodig om de patiënten weer goed in te stellen. Patiënt A 
kreeg daarnaast tijdelijk een hogere dosering predniso-
lon, aanvankelijk intraveneus en later oraal. Toxiciteit 
door hoge ciclosporinespiegels na het staken van rifam-
picine hebben wij niet waargenomen.
De casussen illustreren dat het advies om bij kortdurend 
rifampicinegebruik geen actie te ondernemen niet cor-
rect is. Ook in de literatuur zijn meerdere casussen 
beschreven van significante daling van de ciclosporine-
spiegel na kortdurend gebruik van rifampicine.8,9 Deze 
interactie vraagt om intensieve controle van de ciclospo-
rinespiegel tot 1 maand na het staken van de therapie met 
rifampicine. Daarnaast is het van belang om bij een 
onverwachte daling van de ciclosporinespiegel altijd te 
denken aan een enzyminducerend effect van comedicatie 
en voorzichtig te reageren met dosisverhoging. Bij som-
mige patiënten kan een afwachtend beleid gerechtvaar-
digd zijn. Uiteindelijk belandden alle 3 patiënten weer op 
de oorspronkelijke ciclosporinedosering waarop ze 
waren ingesteld vóór de rifampicinebehandeling.
Dames en Heren, ook wanneer ciclosporine en rifampi-
cine kortdurend gecombineerd worden kan dosisaanpas-
sing van ciclosporine noodzakelijk zijn. Intensieve con-
trole van de ciclosporinespiegel bij starten en na stoppen 
van rifampicine is geïndiceerd om onder- en later over-
dosering te voorkomen. Het effect op de ciclosporine-
spiegels kan lang aanhouden en is slecht voorspelbaar, 
omdat ook andere factoren die de farmacokinetiek van 
ciclosporine beïnvloeden een rol kunnen spelen.
Dr. C.L. Vermont, kinderimmunoloog-infectioloog (Leids Universitair 
Medisch Centrum), heeft de casussen van de kinderen beoordeeld.
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